ÉTUDES 
SUR L'IMMENISATION CONTRE LE SÉRUM D'ANGUILLES 


PARANENTE ND NTIC TE ISO NAT 


(Travail des laboratoires de MM. MetchbnikoË# et Roux.) 


La question de limmunité active contre les microbes peut 
être considérée pour le moment comme résolue par la théorie 
de la phagocytose. Il y a un autre problème beaucoup plus dif- 
ficile et plus compliqué, c'est celui de l'immunité coutre les 
toxines. Depuis deux ou trois ans seulement, les travaux de Met- 
chnikoff et ses élèves, de Ehrlich et Wassermann, en ont com- 
meucé l'étude. 

En 1897, M. Ehrlich ‘ démontra qu’on peut in vitro para- 
lyser l’action coagulante de la ricine sur le sang de lapin en la 
mélangeant avec le sérum antitoxique de chèvre immunisée 
contre la ricine. Cette expérience était autant plus précieuse 
qu'elle prouva pour la première fois qu'il est possible d'étudier 
l'immunité contre les toxines en dehors de l'organisme. 

M. IT. Kossel * publia bientôt un fait analogue et encore plus 
intéressant, concernant une autre substance toxique : le sérum 
d’anguille, qui dissout ix vitro très facilement les hématies de 
lapin, peut être rendu tout à fait inoffensif, si on lui ajoute du 
sérum antitoxique. Cependant, à côté de cela, M. Kossel observa 
que les giobules rouges des lapins immunisés contre le sérum 
d’anguille ne se dissolvaient plus, et celte résistance croissait 
avec le degré d'immunisation de l’animal. Celte dernière décou 
verte de Kossel a été confirmée dans ces derniers temps par 
MM. Camus et Gley *. Nous avons essayé d'ajouter quelques faits 
aux travaux de nos devanciers sur ce point. 

1, Zur Kenntniss der Antitoxinwirkung. Fortschritte d. Medicin, n° 2, 1897. 
2, Zur Kenutiss der Antitoxinwirkung. Berliner Alin. Woch., n° 7, 1$98. 


3. Recherches sur l’action physiologique du sérum d'anguille. Contribution à 


l'étude de l'immunité naturelle et acquise. Arc. internat, de pharmacodynamie. 
V, t. III et IV, 1898, 
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De tous les animaux de laboratoire, les lapins sont les plus 
aptes à l’immunisation : ils la supportent très facilement et 
donnent une antitoxine assez forte apres un laps de temps très 
court. C’est pourquoi nous nous en sommes servi principale- 
ment. Nous les avons immunisés en leur injectant des doses 
croissantes de sérum d’anguille frais dans les veines ou sous 
la peau, en partant de 0,05-0,1 ec. c.; si le lapin supportait 
bien cette première injection et reprenait son poids primitif, il 
supportait ordinairement très bien les suivantes. 

Il est plus difficile d'immuniser les cobayes. Nous avons 
perdu beaucoup d'animaux et n’en avons conservé que deux 
suffisammentimmunisés; mais la quantité de sérum qu'ils purent 
nous fournir était insuffisante pour nos expériences. 

Les chiens supportent bien les injections de sérum d’anguille 
et donnent de l’antitoxine, mais pas assez forte. 

Une chèvre, qui n'avait reçu que 3,15 c. c. de sérum d’anguille 
sous la peau, a donné une excellente antitoxine, plus forte que 
beaucoup d'autres provenant de lapins et de chiens. Malheu- 
reusement l'immunisation de cette chèvre a été entreprise trop 
tard et nous n'avons pas pu employer son antitoxine dans nos 
recherches. 

Les poules, qui sont insensibles au sérum d'anguille, ne 
donnent pas de véritable antitoxine après des injections répétées 
dans le péritoine ; cependant il paraît que le sérnm des poules 
ainsi traitées peut à fortes doses empêcher is vitro la dissolution 
des globules rouges du lapin ‘. 

Les pigeons meurent très facilement d’une injection de 
0,1 c. c. de sérum d’anguille dans le péritoine, quoique leurs 
globules rouges soient presque insolubles ; après des injections 
répétées de petites doses croissantes sous la peau, le sang des 
pigeons acquiert des propriétés antitoxiques très faibles (contre 
la dissolution des globules de lapin in vitro). 

Après ces courtes observations préalables, occupons-nous 
de l’antitoxine des lapins. 

Il suffit d’injecter 2 à 4 fois de petites doses de sérum d'an- 
guille pour provoquer dans le sang des lapins des propriétés 
antitoxiques. Ordinairement la force de cette antitoxine n'est 

1. Ces expériences ont été faites avec le sérum chauffé à 55°, comme toutes les 


fois qu'il s’agissait d'étudier l'action antidissolvante d'un sérum d’une autre espèce 
animale. 
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pas grande, et pour neutraliser la toxicité d’une partie de sérum 
d’anguille, il en faut 10-15-20 parties (la chèvre fournit une 
antitosine d’une valeur de 10 pour 1). Le résultat obtenu sur 
un grand nombre de lapins soumis à l’immunisation était tou- 
jours le même, l’antitoxine apparaissait régulièrement et avait 
à peu près la même valeur, 

Nous employions pour l'examen de l’antitoxicité les deux 
procédés suivants : dans de petits tubes à essai nous mettions 
5 gouttes d’une solution de 10 0/0 de sérum d’anguille dans de 
l’eau physiologique, ce qui équivaut à 1/2 goutte de sérum 
entier, et des quantités croissantes d’antitoxine, à partir de 
3 gouttes ; puis nous ajoutions dans chaque tube 1 ou 2 ce. c. de 
sang de lapin (normal) dilué au 20° avec une solution de chlorure 
de sodium à 7°/,. Le tube contenant la quantité minimum 
d'antitoxine et ne présentant aucune diffusion de l'hémoglobine 
dans le liquide nous indiquait la valeur antitoxique du sérum 
éprouvé (contre l’action dissolvante sur le sang de lapin). 

D'un autre côté, nous injections dans les veines, à plusieurs 
lapins, de fortes doses de toxine mélangée avec diverses quantités 
de la même antitoxine. Les deux résultats concordaient ordinai- 
rement plus ou moins, ou bien différaient un peu. 

Voulant augmenter la propriété antitoxique, nous nous 
sommes mis à injecter à une série de lapins des doses croissantes 
dans les veines ou sous la peau, et nous avons réussi à leur 
faire supporter des quantités de toxine plusieurs fois mortelles. 
En éprouvant de temps en temps l’anlitoxine de ces lapins, 
nous avons constaté un fait très inattendu : l’antitoxicité baissait 
progressivement au cours de l’immunisation, malgré que les 
doses injectées augmentaient : les conditions dans lesquelles on 
prélevait le sang restaient toujours les mêmes, et le poids des 
lapins indiquait leur état de santé et de vigueur complète. Dans 
toutes nos expériences il n’y a pas eu une seule exception sur 
ce point ‘ : l’antitoxine, plus ou moins forte dès le début de 
limmunisation, s’affaiblissait au fur et à mesure qu’on poussait 
celle-ci plus avant, et chez les lapins qui avaient reçu les quan- 
tités maxima de toxine et qui supportaient très bien des doses 


4. Le seul cas qu'on nous pourrait objecter et le lapin XI, qui, à la dernière 
prise de sang, faite à cause de sa mort imminente, nous fournit une augmenta- 
üon de valeur de son antitoxine, surtout in vitro. 
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dépassant de beaucoup la dose mortelle en quelques minutes, 
l'antitoxine descendait jusqu’à un niveau si bas qu’elle pouvait 
à peine être démontrée par l'expérience. Pour en donner des 
exemples, il suffit d'un côté de citer les expériences avec les 
lapins XI, XIT, XVI et XVI, où cet abaissement d’antitoxicité 
pendant le cours de l’immunisation a été observé directement, 
et de l’autre de comparer les chiffres de la valeur des sérums 
obtenus après une immunisation forte et prolongée (lapins IV, 
XII et XIV) avec ceux qui correspondent à l’immunisation à 
peine commencée (lapins Il, V, VI, VII, VIT, IX). 

La présence dans le sang des lapins d’une antitoxine plus ou 
moins forte ne peut donc pas servir de critérium du degré de 
leur immunisation contre le sérum d’anguille. Il est évident que 
Ja réaction initiale de l'organisme à l'introduction de la toxine 
cède dans ce cas la place à un autre mécanisme; celui-ci détruit 
la toxine aussi bien, ou même avec plus de perfection, mais il 
n'est pas accompagné par la production de l’antitoxine. 

Admettons pour un instant que la destruction de la toxine 
se produise par une digestion intracellulaire, ressemblant à la 
digestion de l’albumine par le sue pancréatique : au commence- 
ment elle n’est pas parfaite et aboutit à la formation d’antitoxine, 
comme l’albumine aboutit à l’albumose dans le cas de la trypsine ; 
alors l’antitoxine est rejetée dans le sang. Maïs au furetà mesure 
que les cellules s’habituent à cette digestion un peu nouvelle 
et se perfectionnent dans leur besogne, la destruction va plus 
loin, jusqu’à la peptone dans notre exemple, ou bien elle amène 
la décomposition complète de la toxine. 

Cette interprétation des faits observés est encore bien loin 
de la certitude, mais s'appuie néanmoins sur quelques observa- 
tions. 

Nous avons vu plus haut la preuve faite par M. Kossel, que 
les globules rouges des lapins immunisés contre le sérum d’an- 
guille deviennent moins solubles dans ce sérum, et cela à un 
degré qui correspond au degré d'immunisation. Ce fait a été 
confirmé par Camus et Gley sans réserve. Nous nous sommes 
occupés de la même question avec cette seule différence, qu’en 
même temps que nous établissions la solubilité des hématies d'un 
lapin immunisé, nous éprouvions le degré d’antitoxicité de son 
sérum. Sur 50 c. c. de sang prélevé dans une arlère, nous en 
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défibrinions une partie (10 ce. c.); le reste servait à préparer le 
sérum après coagulation. Le sang défibriné était soumis à la cen- 
trifugation pour séparer les globules du sérum ; nous enlevions 
ce dernier, et pour éloigner les derniers restes de l’antitoxine, 
nous délayions de nouveau les globules dans du sérum nermal, 
après quoi le mélange était centrifugé encore une fois. Par ce 
procédé nous obtenions les globules débarrassés de sérum anti- 
toxique. Ayant fait avec ces globules un mélange au 20° dans 
une solution à 7 0/00 de NaCl (cette solution est fortement 
hyperisotonique), nous le répartissions dans une série de tubes 
par volumes de 1 €. c., auxquels nous ajoutions ditférentes 
quantités de sérum d’anguille ; comme témoin nous nous servions 
du sang d’un lapin normal, prélevé et traité chaque fois dans les 
mêmes conditions. D’un autre côté nous avons toujours établi 
la valeur antitoxique correspondante par les procédés déjà 
décrits. 

Nous avons faitainsi 17 épreuves de solubilité, dans le sérum 
d'anguille, des globules rouges de lapins immunisés : 9 nous ont 
présenté une augmentation de résistance plus ou moins grande, 
comme on peut le voir dans la table (cas IV, VIE, VIL, IX”, XP, 
XIE, XII", XIV, XVII, XVIIE et XVII). Par contre, les aulres 
8 expériences (plutôt 7, parce que dans le cas X les doses de 
toxine ont été trop fortes) ne présentèrent aucune augmentation 
de résistance (eas VIII, X, XI, XT, XII, XII, XVIT/'ANID) 

En analysant de plus près ces expériences, nous remarquons 
d’abord que cette augmentation de résistance apparaît souvent 
au moment où limmunisation est déjà poussée jusqu'à un degré 
plus ou moins élevé (VIF, VIT et XI”). Ensuite il devient évident 
que la diminution de solubilité n’est pas en relation avec la 
quantité de l’antitoxine dans le sang; d’ailleurs, l’antitoxine 
dissoute ne pouvait jouer aucun rôle dans la résistance des 
hématies, parce qu'elles étaient soigneusement lavées; et si nous 
examinons attentivement la table, nous verrons que l'augmenta- 
on de résistance s’observait justement dans les cas où l'anti- 
toxine était plus faible, où il y en avait moins (XIL, surtout XI’, 
XVIL et XVII’); par contre, dans les cas X, XI, et surtout 
VIIL l’antitoxine était très forte, tandis que la solubilité des 
globules rouges, non seulement n'était pas inférieure à la nor- 
male, mais la dépassait même daus le cas VIII. 
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Ainsi nous pouvons considérer les observations de M. Kossel 
en général comme Lout à fait justes : il se passe pendant l'im- 
munisation contre le sérum d’anguille certaines modifications 
dans les globules rouges, qui ont pour conséquence un surcroit 
de stabilite ; cependant il faut ajouter que les modifications dont 
il est question ne sont nullement parallèles à l'antitoxicité du 
sang ; loin de là, elles la remplacent au moment où l'antitoxieité 
au cours de l'immunisation baisse en cédant la place à une immu- 
nité pour ainsi dire « cellulaire ». 

Mais comment s'expliquer cette circonstance dans l’augmen- 
tation de résistance des globules rouges? Pourquoi l'immunisa- 
tion peut-elle s'observer, sans que les globules rouges se modi- 
lient? L'explication est probablement la suivante : la propriété 
de dissoudre les globules du lapin et d’autres animaux n’est 
peut-être pas le trait principal, essentiel du sérum d’'anguille; il 
suffit de le chauffer à 55° pendant une demi-heure pour le priver 
complètement de cette propriélé globulicide, en laissant intacte 
sa toxicité pour les lapins, comme nos expériences nous l'ont 
démontré. Il y a des raisons de croire que la propriété slobuli- 
cide est commune à beaucoup, sinon à tous les sérums vis-à-vis 
des globules d’autres espèces animales, mais qu'elle est 
seulement exaltée dans le sang d'anguille ; nous trouvons dans 
divers autres sérums toute une série de pouvoirs globulicides, 
depuis le sérum de cobaye, inactif pour Le lapin, jusqu'à celui de 
languille, en passant par Le chien et la poule, dont le sérum est 
déjà très actif (J. Bordet). En faveur de cette conception plaide 
aussi l'unité de température (55°), à laquelle est détruit le pou- 
voir globulicide et bactéricide de lous les sérums, quel que soit 
l'animal qui le fournit, tandis que les autres propriétés, agglu- 
tinante ou préventive, par exemple, restent intactes. D'un autre 
côté, nos expériences d'immunisation avec le sérum d'’anguille 
chauffé à 55° nous démontrent : 1” que sa toxicité n'est pas 
diminuée par ce chauffage, et 2° que les propriétés de l’antitoxine 
obtenue de cette façon ne se distinguent en aucun point de celles 
de l’antitoxine ordinaire; en d'autres termes, en éliminant la 
propriété globulicide de la toxine, nous ne changeons point le 
caractère de réaction de l'organisme, qui a pour conséquence la 
production de l’antitoxine. 

Tous ces faits forcent à admettre que le côlé essentiel de 
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l’action du sérum d’anguille sur l'organisme n'est pas du tout 
dans la dissolution des globules rouges, et que, par conséquent, 
ce ne sont pas eux qui sont attaqués par la toxine en premier 
lieu; il y a probablement d’autres cellules auxquelles incombe la 
tâche de la détruire et qui sont étroitement liées à ia production 
de l’antitoxine : ce sont elles qui doivent présenter par excel- 
lence des altérations de résistance et de sensibilité au poison. 
Parmi ces cellules, les leucocytes sont, à ce qu'il paraît, appelés 
à jouer un rôle très important; on est amené à cette conclusion 
par la comparaison avec leur attitude vis-à-vis d'autres intoxi- 
cations bactériennes et minérales. 

D'abord M. Metchnikoff ! à fourni la preuve que chez la poule 
la toxine tétanique est fixée par les leucocytes (et les cellules 
génitales); la plus grande partie de l’antitoxine se trouve aussi 
dans les exsudats riches en leucocytes. L'injection de la toxine 
tétanique est suivie d'une augmentation du nombre des leuco- 
cyles dans le sang, non seulement chez les animaux réfractaires, 
comme la poule, mais même chez les plus sensibles, à la condi- 
üon que la dose ne soit pas trop grande. En répétant les expé- 
riences bien connues de M. Wassermann, M. Metchnikoff a 
démontré que la substance cérébrale chargée de loxine téta- 
nique est englobée par les phagocytes macrophages dans la 
cavité péritonéale et sous la peau, et reste dans leur intérieur 
jusqu'à digestion complète. 

Les recherches de M. Stoudensky (ces Annales, p.126) confir- 
ment entièrement cette observation pour une autre substance 
capable de fixer latoxine, le carmin. Enfin, le travail de M. Bes- 
redka * prouve d’une façon indiscutable que l’arsenie injecté 
aux animaux est englobé parles leucocvtes, le sérum de ces ani- 
maux immunisés est antitoxique, et cette antitoxine contient 
aussi des combinaisons arsénicales. 

Nous avons observé nous-même une réaction leucocytaire 
considérable après l'injection de doses non sûrement mortelles 
aux lapins, notamment une hyperleucocytose ou bien une faible 
hypoleucocytose chez les lapins immunisés, dans les premiers 
moments après l'injection. Malheureusement ces expériences, qui 


4. Annales de l'Institut Pasteur, n° 1, 4899. 
2. Recherches sur l’influence de l'organisme sur les toxines. Deuxième et troi- 
sième mémoires, Annales de l'Institut Pasteur, 1899, 
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concernent la résistance des leucocytes vis-à-vis du sérum d’an- 
guille, sont tout à fait insuffisantes pour qu'on puisse en tirer des 
conclusions solides, et cette question exige une étude plus appro- 
fondie. 

Nous passons à présent à un aulre fait observé pendant l'im- 
munisalion, el qui trouve sa confirmation dans les intéressantes 
études de M. Bordet. 

Si l'on mélange dans un tube stérile du sérum d’anguille 
dilué avec un sérum autiloxique de lapin, de cobaye, de chien 
ou de chèvre, on voil, déjà après quelques instants, Le liquide se 
troubler; d'abord il devient opalescent, puis le trouble est tout à 
fait manifeste, et enfin on distingue, dans le liquide, &e petits 
flocons qui tombent peu à peu au fond et laissent surnager une 
couche parfaitement transparente. Les sérums des animaux 
non immunisés ne donnent ni trouble ni précipité. Dans certains 
cas (si l'antitoxine est faible), il ne se fait pas de précipité, 
mais le liquide reste légèrement troublé. En observant la for- 
mation «du précipité en gouite pendante au microscope, on 
remarque de loutes petites granulations qui se réunissent en 
amas, et qui ressemblent beaucoup aux amas de mierobes agelu- 
tinés. S'il y a des globules rouges dans la goutte, on peut faci- 
lement constater qu'ils sont entraînés et retenus dans les mailles 
de ce précipité granuleux. 

Le précipité se dissout facilement dans les alcalis et les acides 
dilués, reste insoluble dans l'eau, les solutions de sels neutres 
et des carbonates alcalins. Si nous prenons plusieurs tubes con- 
tenant de la toxine et des quantités variables d’un acide quel- 
conque, nous verrons le précipité se former là seulement où la 
réaction du mélange reste alcaline ; si elle est neutre, il n'y à 
qu'une opalescence dans le liquide; la réaction acide empêche 
mème la formation de cette dernière. 

Le précipité débarrassé de la partie liquide surnageante est 
parfaitement inoffensif pour le lapin en injection intra-veineuse; 
les propriétés du liquide surnageant dépendent entièrement des 
quantités réciproques des deux substances mélangées, de la 
toxine et de l'antitoxine. 

En nous arrétant un peu sur l'analyse des conditions favori- 
sant la formation de ce précipité, nous avons remarqué qu'on 
l’observait le mieux dans les cas où l'antitoxine était assez forte, 
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c’est-à-dire où limmunisation élait récente, de courte durée; il 
suffit de consulter la table pour en avoir la certitude (cas Il, INF, 
V. VIIL X, XL cob. À, chienIl, chèvre). Par contre, plus l’anti- 
toxine est faible, plus l’immunisation est poussée avant, moins 
est prononcé le trouble, ou bien il ne s'observe plus du tout. 
Nous étions déjà près d'admettre un parallélisme complet entre 
la valeur de l’antitoxine et le volume précipité, lorsque noas 
avons vu quelques exceptions à celte régularité (par exemple 
dans le cas VIT, le précipité était très médiocre, tandis que 
l’antitoxine était très forte; le chien 1, HIT, IV, le lapin XI], tous 
avec une antitoxine plus ou moins forte, ne donnèrent pas de 
précipilation de la toxine); néanmoins, même si la formation du 
précipité n’est pas liée étroitement avec Fantitoxicité, nous 
pouvons dire que la fabrication de l’antitoxine est ordinairement 
suivie de l'apparition dans le sang de certains corps capables de 
donner avec la toxine une précipitation, une coagulation. 

M. Kraus' fut le premier qui observa un fait semblable dans 
ses expériences avec les cultures lillrées ou exprimées de 
bacille typique, pesteux, et du vibrion cholérique. M. Nicolle* 
confirma ce fait pour le buet. coli, el attribua une importance 
particulière à la substance agglutinée, qui se trouve dans les 
corps des microbes jeunes et qui diffuse dans le milieu liquide 
ambiant dans les cultures vieilles. M. Nicolle peuse que la coagu- 
lation de cette substance est la cause de l’agclutination des 
microbes, dont les corps jouent daus le phénomène un rôle 
passif et ne sont qu'entraînés dans le coagulum. M. Marmorek a 
pu constater aussi la formation de précipités dans les cultures 
filtrées de streptocoques sous l’action du sérum antistrepto- 
coccique. Nous allons voir bientôt qu'il faut distinguer dans 
notre cas la coagulation (précipitation) de la vraie agglutination. 

Les essais de chautfage du sérum antitoxique à diverses 
températures ont montré que la propriélé coagulante ne dispa- 
rait pas à une température fixe, mais baisse peu à peu à partir 
de 60 et se détruit au-dessus de 70°. 

Le chauffage du sérum d'anguille jusqu’à 58° diminue déjà la 


1. Ueber specifische Reactionen in Keïmfreien Filtraten aus Choléra, Typhus 
Pest bouillon culturen, erzeugt durch homologes Sérum, Wiener klin. Woek. 
N°32, 1897, 

2. Recherches sur la substance agglutinée. Annales Pasteur, 1898, p. 161. 


IMMUNISATION CONTRE LE SÉRUM D'ANGUILLES. 413 


quautilé du précipité, tandis que, chauffé à 80° environ, ce sérum 
ne donne plus de précipité du tout. 

Voulant nous rendre compte du phénomène de précipitation 
et étudier les conditions qui la provoquent, nous avons entrepris 
une série d'expériences en injectant dans le sang des lapins 
d'autres substances se rapprochant plus ou moins du sérum 
d'anguille, sotamment du sérum de cheval et de la peptone, 
dont l'action physiologique sur la coagulation du sang, d'après 
les expériences de M. Delezeune' et d’autres, ressemble à celle 
du sérum d'anguille. Après 5-6 injections (par 3 c. c. de sérum 
de chevalet 5 c. c. de solution de peptone à 10 0/0 à la fois), 
nous avons prélevé le sang de ces animaux. Le sérum des pre- 
miers (au sérum du cheval) ne donne de précipité ni avec le 
sérum d'âne, ni avec le sérum normal de lapin, tandis qu'il 
présente une précipitation abondante avec le sérum de cheval, 
tout à fait analogue à celle que nous avions vu en mélangeant 
la toxine d’anguille avec l’antitoxine. Par contre, Le sérum des 
lapins à la peptone ne donnait de précipité ni avec des sérums 
différents, ni avec la solution de peptone. M. Bordet a eu l’oc- 
casion de confirmer la formation de précipité dans le sérum de 
poule mélangé avec :e sérum de lapin traité par des injections 
du sang de poule. 

On voit par là que le phénomène décrit est assez général; 
il est en même temps spécifique, ne s’observant qu'en cas de 
réaction entre un sérum et son « antisérum ». [l est tout natu- 
rel de croire qu’en injectant dans le sang d’un animal donné 
du sang ou du sérum d’une autre espèce, nous provoquons des 
altérations dans son organisme, qui consistent dans l'apparition 
de nouvelles substances moins offensives. 

La formation de ces anticorps s’observe dans le cas où les 
éléments étrangers, introduits dans le corps, sont capables de 
provoquer une certaine réaction du côté des cellules de l’orga- 
nisme; à celte catégorie appartient le sérum d’anguille, de 
poule (pour le lapin et le cobaye) et même de cheval, puisque 
pour les lapins les injections successives de ce sérum dans les 
veines ne sont pas indifférentes; ils peuvent en mourir, si la 
quantité injectée est considérable. Dans le cas où la matière 


1. Nouvelles recherches sur le mécanisme d’action des agents anticoagulants 
du groupe de la peptone. 7raraux de physiologie de Montpellier, 1898, p. 284. 
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injectée ne provoque pas de réaction du côté de l'organisme, 
il n'apparait dans le sang rien de semblable à ces anticorps, 
capables de coaguler le sérum étranger; tel est le cas pour une 
observation faite par M. Bordet et qu'il a bien voulu nous com- 
muniquer verbalement : le sérum du cobaye qui a reçu du sang 
de lapin ne donne pas de précipité avec le sérum de ce dernier. 

Nous avons déjà dit plus haui que la formation de précipités 
doit être bien distinguée de la neutralisation de la toxine par 
l'antitoxine ; mais 1l est évident que ce précipité, se formant au 
dépens de substances qui se trouvent à côté de l’antitoxine et de 
la toxine, peut entraîner mécaniquement la toxine, si celle- 
ci n’est pas neutralisée par l’antitoxine, comme par exemple le 
phosphate de chaux entraîne la toxine tétanique et diphtérique. 

Nous croyons pouvoir expliquer ainsi l'existence de cette 
substance coagulante : elle est le produit secondaire de l’action 
cellulaire qui préside à la formation des corps anti-toxiques, elle 
se fabrique à côté d'eux et les accompagne; c’est ainsi que dans 
les fermentations, à côlé du principal produit, il ya souvent un 
ou plusieurs autres composés chimiques. La même chose se 
passe dans l’immunisation contre le sérum d’anguille ; au fur et 
à mesure qu'elle avance, il se forme de moins en moins de 
coagulines, jusqu'au moment où il ne s’en forme plus du tout, 
quoique le sang de l’animal immunisé possède encore de l’anti- 
toxine en quantité appréciable. 

Maintenant il faut examiner un autre phénomène qu’on 
observe pendant l'immunisation contre le sérum d’anguille à 
savoir le développement des propriétés agglutinantes chez 
les animaux immunisés. Mettons dans un verre de montre 
1-2 gouttes de sérum d’un animal qui a reçu un assez grand 
nombre d'injections de toxine ; introduisons dans ce sérum 
une goutte de sang défibriné d'anguille : à peine les liquides 
sont-ils mélangés que nous apercevons des ilots innombrables 
se former dans ce mélange homogène ; ces ilots, qui deviennent 
de plus en plus grands, sont formés par des globules rouges 
agelutinés ; bientôt le liquide entre les ilots est devenu tout à 
fait clair et transparent. Le phénomène a une analogie complète 
avec l’agglutination des émulsions microbiennes par les sérums 
spécifiques. Si nous laissons le mélange agglutiné pendant un 
temps assez long en le protégeant contre la dessiccation, nous 
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pourrons observer parfois la dissolution de l'hémoglobine dans 
le liquide, qui prend une teinte rose : les hématies se dissolvent 
peu à peu. Le mème phénomène s’observe avec le sérum des 
lapins immunisés contre le sérum de cheval et les globules du 
cheval. 

Le fait très intéressant a été décrit pour la première fois par 
M. Bordet ‘ et peut être constaté dans beaucoup de cas. La 
propriété des sérums d'agelutiner des globules d’une autre 
espèce animale n'est pas, à vrai dire, une propriété nouvel- 
lement acquise à la suite de l'immuuisation : elle peut exister 
dans beaucoup de sérums, mais à divers degrés d'intensité, de 
même que la propriété dissolvante. Cependant, l'injection d’un 
sang étranger (ou d’un sérum) à un animal exalte la propriété 
agclutinante et globulicide de son sérum vis-à-vis des globules 
du sang injecté. D’un autre côté il y a des sérums incapables 
d'agglutiner certains sangs; mais il suffit d’injecter ce sang 
pendant quelque temps pour donner au sérum une force agglu- 
tinante considérable. Prenons par exemple Le sérum d'anguille : 
il n'agglutine les globules du lapin et du cobaye que très tard, 
au moment de la dissolution. En injectant dans le périloine des 
anguilles le sang de lapin ou de cobaye, nous avons tellement 
exalté la propriété agglutinaute de leurs sérums qu'ils agglu- 
tinaient déjà presque instantanément, même après chauffage à 
55° pour leur enlever leur propriété dissolvante. 

La ressemblance entre ces propriétés des sérums et les pou- 
voirs agglutinant et bactéricide s'accentue encore davantage parle 
fait qu’elles se comportent de même vis-à-vis de la température : 
le chauffage à 55° détruit la propriété globulicide en laissant 
intacte la propriété agglutinante ; cette dernière ne disparait pas 
à une température fixe, et diminue à partir de 60-70° jusqu'à sa 
disparition complète. 

À quel moment la propriété agglutinante apparail-elle dans 
le sang des animaux soumis à l'immunisation? Il n'est pas 
possible de déduire une règle de nos observations, parfois elle 
apparaissait très tôt, lorsqu'il y avait beaucoup d’antitoxine dans 
le sang et que le sérum donnait un précipité abondant avec la 
toxine (voir les cas VIÏ, VIE, XIX, chèvre, chiens Fet If) ; dans 


1. Sur l'agglutination ct la dissolution des globules rouges par le sérum d'ani- 
maux injectés de sang défibrinés. Annales de l'Institul Pasteur, 1898, p. 688. 
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d'autres cas, et ceux-là étaient plus nombreux, la propriété 
agelutinante apparaissait plus tard, succédant à l’antitoxicité, 
et lorsque le sérum de l'animal immuaisé ne donnait plus ni 
trouble, ni précipité avec la toxine (cas X[', XIT', et XIE” XIV, 
XVIL, XVIILE, et XVIIT, chiens Let l’, IIT et IV). Quoiqualten 
soit, la propriété agglutinante n’est en relation ni avec l’anti- 
toxine, ni avec la substance coagulante. Prenons les globules de 
cheval séparés du sérum; faisons-en une émulsion homogène 
dans de l’eau physiologique; ce mélange s'agglutinera par le 
sérum des lapins traités par l'injection du sérum de cheval 
aussi vite et aussi parfaitement que le sang entier, Par contre, 
faisons une semblable émulsion de globules de lapin ou de 
cobaye, dans le sérum de cheval; le même sérum de lapin 
traité ne donnera aucune agglulination. 

Nous ne sommes pas en mesure d'expliquer tous ces phéno- 
mènes ; dans tous les cas,nous voulons seulement signaler que la 
iormation de précipité (lacoagulation) danslesérumn'y joue aucun 
rôle, comme on pourrait le penser au premier coup d'œil, sur- 
tout après Les recherches de MM. Kraus et Nicolle. Il est évident 
que la coagulation peut aussi entrainer les particules nageant 
dans le hiquide.'mais ce fait n'a rien à faire avec la vraie agglu- 
tination de globules rouges. 

L'analyse de ces faits suggère involontairement l’idée que, 
dans les expériences de MM. Kraus et Nicolle, il faudrait peut- 
être distinguer la précipitation des liquides de culture du phéno- 
mène de l’agglutination microbienne. Si celle-ci dépendait exclu- 
sivement de l'insolubilisation d’une certaine substance dissoute 
dans le liquide, on observerait toujours la formation de précipités 
dans les liquides de culture fillrés sous l'action des sérums spé- 
ciiques. M. Kraus lui-même note qu’on ne voit rien de 
pareil. 

D'un autre côté nous avons des exemples de microbes, comme 
le bac. tétanique, qui s’agglutinent très bien, sans qu’il y ait 
jamais de précipités dans le liquide des cultures de ce microbe. 
Enfin, dans les expériences de Nicolle, l'agglutination des 
cultures filtrées (la formation de coagulum) se manifestait 
toujours beaucoup plus lentement et plus tard que l'aggluti- 
nation des microbes, et l'addition d’autres corps microbiens ou 
de poudres en accélérait seulement un peu la marche. 
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Tout ce que nous avons exposé plus haut peut être résumé 
ainsi : 

1. Les lapins, les chiens, les chèvres et les pigeons se lais- 
sent facilement immuniser contre le sérum d’anguille; il est 
infiniment plus difficile d'immuniser les cobayes. 

2. Dans le sang des animaux immunisés apparaît une anti- 
toxine qui neutralise {x vitro l’action dissolvante de la toxine sur 
les globules rouges du lapin, et, injectée dans le sang avec la 
toxine, l'empêche d'exercer son action nuisible. 

3. Cette antitoxine apparaît dans le sang très tôt, déjà après 
2 à 4 injections, et chez le lapin elle est à ce moment à son 
maximum; sa valeur en général n’est pas grande. 

4. Au cours de l'immunisation prolongée, la valeur de Fanti- 
toxine diminue progressivement, quoique la résistance des 
lapius contre la toxine augmente. 

5. Les globules rouges des lapins immunisés deviennent 
moins solubles dans le sérum d’auguille que les globules neufs. 

6. Cette résistance n'est pas en rapport avec la présence de 
l'antitoxine dans le sang de l’animal immunisé; au contraire, il 
s’observe un certain antagonisme entre la résistance des globules 
rouges et la valeur de l'antitoxine, et dans les cas où celle-ci est 
forte, la solubilité des globules peut même être augmentée. 

7. Les injections du sérum d'anguille dans le sang sont sui- 
vies d'une diminution notable du nombre des leucocytes chez un 
animal neuf, et d'une augmentation ou d'une diminution insigni- 
fiante chez les lapins immunisés. 

8. En mélangeant le sérum d'anguille avec une antitoxine 
forte, provenant d’un animal depuis peu de temps en immunisa- 
tion (lapin, chèvre, cobaye, chien), on obtient un trouble et un 
précipité semblable à celui qui a été observé par M. Kraus dans 
les cultures filtrées de microbes : il est insoluble dans l’eaii, les 
sels neutres etles carbonates alcalins, se dissout facilement dans 
les alcalis et les acides. Sa formation ressemble à la coagulation 
d’une substance dissoule dans le sérum toxique ou anti-toxique. 

9. Le volume du précipité est ordinairement en rapport, avec 
la valeur de l'antitoxine; la formation du précipité estempéchée 
par le chauffage de l’antitoxine à 70° pendant une 1/2 heure ; de 
même un chauffage du sérum d’anguille à 80° le rend incoagu- 
lable par l’antitoxine; mais déjà la température de 58° diminue 
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notablement la propriété de donner un précipité chez la toxine 
comme chez l’antitoxine. . 

10. La propriété coagulante n'est pas liée directement à l’anti- 
toxine: on rencontre des sérums antitoxiques qui n’en présentent 
aucune trace. 

11. Les sérums antitoxiques acquièrent très tôt la propriété 
d'agelutiner et même de dissoudre les globules rouges de 
l'animal dont le sang (ou le sérum) a servi pour les injections ; 
cette propriété s'accroît au cours de l’immunisation; elle peut être 
provoquée chez les animaux, dont le sérum n’est pas du tout 
agglutinant à l’état normal, par des injections du sang ou du 
sérum correspondant ; la température qui détruit celte propriété 
des sérums trailés correspond à celle qui empèche l’aggluti- 
nalion des microbes. 

12. La propriété d'agglutiner les globules rouges n'a rien à 
faire avec la propriété coagulante, et peul êlre très prononcée dans 
des sérums qui ne coagulent pas la « toxine » correspondante. 

13. L'agglutination des globules rouges n'est pas causée par 
la coagulation des substances dissoutes dans la partie liquide, 
ainsi qu'on pourrait le croire après les recherches de MM. Kraus 
et Nicolle. 


En terminant cette étude, je me fais un devoir bien agréable 
de remercier chaleureusement mes chers maîtres, MM. Roux et 
Metchnikoff, pour leur bienveillant accueil. 


APPENDICE 
Lapin 4. — Poids 2,160, 9/IX. — 0,1 e. c. de sér. d’anguille frais dans le 
sang. 20/1X. — 2.000. Saignée (50 c. ec. de sang). 


Lapin 2. — Poids 1.900. 27/IV. — 0,05 dans la veine. 30/IV encore 0,1 
sous la peau, 5/V. — 0,1 dans le sang. 15/V. — 0,1. 23/V. — 0,1. 30/V. — 
0.225; G/VI. — Saignée (30 c. c. de sang). 

Lapin 3. — Poids 2,130. 23/IV. — 0,2 sous la peau. 25/IV encore 0,25 
sous la peau. 2/V. — 0.1 dans le sang. 23/V. — 0,1. 30/V. — 0,1. 5/VI. — 
0,15. 4A14/ VI — 0,2, 22/NI. — 0.2, 25/VI. — Saigné à blanc (poids 2,060). 

Lapin 4. — Poids 1,840, 22/IV. — 0,01 sous la peau, 25/IV. — 0,1 sous 
la peau. 2/V, — 0.1 dans le sang. 23/V. — 0,15 sous la peau. 30/V. — O1; 
D/VI — 0,15; 20/VI et 26/VI, 4/VIT et 14/VII. — 0,2 dans le sang (poids 
2.320). 19/VII, — Saignée (50 c. c.). 26/VIL. — 0,1 dans le sang. 3/VIII. — 
0,15. 8/VHI et 26/VIII par 0,2. 30/VIIT a été saigné (50 c. c.). Ultérieurement 
supportait facilement 0,4 de sérum d'anguille dans le sang. 
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Lapin 5. — Poids 2,100, 49 1IX. — 0,1 dans le sang. 25/IX. — 0.1. 12 X, 
— Saigné à blanc (le poids avaïl baissé jusqu'à 1,600). 

Lapin 6. — Poids 2,320. 4 AT. — 0,1 dans le sang. 16/X1. — 0,15, 2S/XI 
prélevé 50 €. c. de sang. 

Lapin 7. — Poids 2.020, 13 XI. — 0.2 de sér, chauffé à 559 dans le sang. 
24 XI. — 0,15, S/XIL — prélevé 30 c. c. de sang (poids 1,840). I2/XIT. — 
0,15 à 550 et le 19 XIT 0,2 de sér, frais. 26 XIL. — encore une fois prel. 50 c. c. 
de sang. 

Lapin 8. — Poids 1,760. L3/X1. — 01 de sér. chauffé à 550 dans le sing. 
2NT. — 0,12. 8 XII. — 0,15. LS UNIT, — Extr. 50 €. ce. de sang, 17/XII. — 
injecté, pour essayer la résistance. | ce. c. de sér. frais d'ang. dans la veine 
(de même au lapin XVTID ; très malade, puis paraît se rétablir un peu, 26/XII, 
— Nouvelle prise de 50 ce. e. de sang. Mort le 28/XIH, 

Lapin 9. — Poids {,700. 9/IX. — 0.08 dans le sang. 4/X et 13:X. — 0,1 
sous la peau. 24/X. — 0,15 dans le péritoine. 4'XI., — 0,15 dans le sang, 
AS/XI. — Tué par la saignée (poids 1,700), 

Lapin 10. — Poids 2.190. 22/1V, — 0.01 sous ta peau. 25 IV. — 0,2 sous 
la peau. 27 IV. — 0.1 dans le sang, 41/V. — 0.1. 23/V, — 0,1.30.V, — O1, 
BANI. 10,2. ANT, — 0:25. 20/VI, 262, JUVIT et LL NIT. — 0.2. 920/VII et 
28 VIT. — 0.25 (poids 2,500). 2/NIIL. — Prise de 50 ce. c. de sang. S/VIIL. — 
0.01. [7 VIEIL. — 0.2. 23 VIII — Saigné à mort. 

Lapin 11. — Poids 1.900. 20/FI. — 0,05 dans le sang. 26/VL — 0.1. 
ASVIL, — 0.1. 18 VIT, 26 VIT et 3/VILT, — 0,15. S/VEIL et 16/VIIL. — 0,2, 
26M\ EL et 3 IX. — 0.25. 11'IX. — Prise de 50 c. c. de sang (poids 2,460). 
LONIX. — 0.1. 27 IX. — 0.15. 6/X. — 0,2 (poids 2,500). 14/X. — 0,25. 24/X, 
2 0,3 et 4 AT. — 0,35, 1$/XI. — Prise de 50 e. e. de sang. 28 XI. — 0,2 
sous Ja peau. SAIT. — 0,25 dans le sang. (À commencé à maigrir: poids le 
T/NIE. 4.940). 17 XIL. — Tué par prise de tout le sang. 

Lapin 42. — Poids 2.240. 17 VIII 26/VIE. 2, 11, 19 et 27/X. — 0,2 de 

sér., chauffé à 60° dans le sang. 6 et 14,/X. — 0,3 et 0,35 du mème sér, 29/X, 
— Prise de 50 c. e. de sang (poids 2,500). 4/X[. — 0.2 sér, chauffé à 58, 
G/XI. — 0,2 chauffé à 550. 16. X[. — 0,25 à 550. 23 et 30/X1. — 0,3 et 0,4 à 
990. 41 XII. — Prise de 59 c. c. de sang, 19 XIE — 0,25 à 550, 24/XIL — 
Encore une prise de 50 €. e, de sang. 
Lapin 13. — poids 2.160. 2/IX, {11 et 19/IX. — 0,1, 25/IX. — 0,15. 4/X. — 
0,15 dans le périloine. 13/X. — 0,2 dans le sang. 24/X. — 0,25. 40 XI. — 
Prise de 50 c. c. de sang (poids 2,300), 17/X1. — 0,15. 28/XI. — 0.2, S/XII. 
— 0,25, 16/XIT. — 0,35. 17 XII. — Prise de 50 €. c. de sang. 

Lapin 14. — Poids 1,880, 3/X, — 0,1 dans le sang. 15/V, 24 et 30/1V. — 
OMS M2 22 M LANIE ett LLAVIL. — 0,2. 20 et28MVIL — (95: SAMEIT. — 
Prise de 50 c. c. de sang (poids 2,500). 12/VITI. — 0,1. 26/VIIT et 3/IX. — 
0.2. 11/1Xet 49/IX, — 0,25. 27/IX. — 0.3. G/X. — 0.35, 14/X. — 0.4. 31/X. 
— (Poids 2,600). Prise de 50 c. c. de sang. 

Lapin 15. — Poids 1.800. 28/VI, 28/VIT, 18 VII, 2, 11 et 19/IX. — 0,2 
de sér, d'ang. frais mélangé avec 0,1 de liquide de Gram dans la veine, 
25/IX et 4/X. — 0,25 sér. + 0,1 1, de Gr. 13 X, — 0,2 de sér. sans iode. 24/X, 
4 et I6/XI. — 0,3 sér. pur. 28/X1. — 0,4. 11, X. — Prise de 50 ce. c. de sang. 
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Lapin 16. — Poids 1,720. 19/IX et 25/IX. — 0,15 de sér. d’ang. chauffé à 
600 dans le sang. 6 et 14/X. — 0,2 id. 24/X. — 0,25 id. 4/XI. — 0,3 id. 6/XI 
et 16/XI. — 0.1 de sér. chauffé à 550, 28/XI. — 0,15 à 550. 12/XII. — Prise 
de 50 ce. c. de sang. 

Lapin 17. — Poids 2,260, 12/VII. — D,1 dans le sang. 20 et 28/VIIL. — 
04. 7,VIIL et 16/ VIII. — 0,15. 26/VIIT et 2/1X. — 0,2. 11, 19 et 25/IX. — 
0.25 (poids 2,500). 4/X. — 0.3. 14/X. — Prise de 50 c. c. de sang. 24/X. — 
0.2. 4/XL. — 0.3. 16/X1. — 0,4. 28/XI. — 0,5. 8/XII. — Prise de 50 c. c. de 
sang. 19/XI1, — (Poids 2,550). 0,3. 23/XII. — Pour essayer la résistance 
contre le poison, injection de 1,5 €. €. de sér. frais dans la veine: après 
quelques mouvements cloniques, se rétablit vite et pesa le 28/XIT 2,600. 

Lapin 18. — Poids 1,800. 4/VII. — 0,5 dans le sang. 16 et 26/VIL. — 
0.4.3, 7 et A6/VIIIL. — 0,15, 26/VIII et 2/IX. — 0.2 (poids 2.550). 9, 45 et 
25/IX. — 0,925. 4 et 18/X. — 0,8. 24/X. — 0,35. 4/X1. — Prise de 50 c. c. de 
sang. 17/XE. — 0,2. 28/XT. — 0,3. S/XIT. — 0,35. Depuis ce moment, le poids 


allait en diminuant et au 5/XIT baissa de 2,500 à 2,000. 5/XIL. — Prise de 
50 €. e. de sang. 17/XIL. — Pour éprouver la résistance, injection de 1 c. 


ce. de sér. d'apg. à la fois dans la veine (poids 1,900). Le lapin était appa- 
reinment peu malade après l'injection et commença bientôt à manger, 
mourut quand même % jours plus tard. Rien de pathologique à l’autopsie. 
{Amaigrissement). 

Lapin 19. — Poids 2,060, 11, 49 et 25/IX. — 0,15 de sér. chauffé à 600, 
4, 14 et 24/X. — 0,2, 0,25 et 0,3 id. 2/XI. — Prise de 50 c. c. de sang. 

Cobaye A. — Poids 500. 26/VT et 5/VIL — 0,0% sous la peau. 20/VII. 
— 0.075, 28/ VIT, 7, 17 et 27/VIIT. — 0,4. 4, 4 et 28/X. — 0,1 dans le péri- 
toine, 16/XI. — Prise deS c. ce, de sang. 30/XT et 15/XIL. — 0,1 dans le périt. 


31/AI. — Tué par prise de sang. 

Chien 1.— Poids env. 1 kilos. 16/IX et 27/IX. — 0,2 sous la peau. 6 et 
46/X. — 0,3. 27/X. — Prise de 80 c. c. de sang. 2/XI. — 0,3 dans la veine. 
O/XE — 0,4 id, 47/XT. — 0,5 id. 2/XII. — Prise de 100 €. c. de sang. 

Chien 2. — Poids env. 15 kilos. 21. 23 et 30/XI. — 0.5 de sér. chauffé à 
590 sous la peau. 3/XI1. — Prise de 100 c. c. de sang. 

Chien 3. — Poids 12 kilos. 95 et 30/XL. — 0,5 chauffé à 550 sous Ja peau. 
3/XIL. — Prise de 100 c. c. de sang. 


Chien 4. — Poids 8 kilos. 25 et 30/XI. — 0.5 de sér. frais sous la peau. 
3/XII. — Prise de 80 c. c. de sang. 

Chèvre. 22/XL. — 0,5. 23/XI. — 0,25. 26/XI. — 40. 30/XI. — 0,4. G et 
AA/XU. — 0,5, 21/XII, — Prise de 100 c. c. de sang. 

Poules I et IT ont recu dans le péritoine : 45/VIIT et 30/VIII. — 0,1. 9, 
47, 25/IX et G/X. — 0,15. 24/X. — 0,2. 31/X. I. Tuée par prise de sang. Il: 
Recut encore 0.2 et est tuée 16 jours après la dernière injection. 
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